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Abstract 


Optically pure diaryl compounds of formula (1), in which the substituents and symbols have the meanings 
indicated in the description are proposed as active ingredients in medicinal preparations for treating 
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Description 



Optisch reines R-(-)-Niguldipin und dessen Derivaten zur 
Behandlung von Tumorerkrankungen 

Die Erfindung betrifft optisch reine Di aryl verbi ndungen mit antineoplastischer 
Aktivitat, ihre therapeutische Anwendung und Arzneimittel, die sie entalten. 

Die Verbindungen werden in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von 
Arzneimitteln eingesetzt. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Die Verwendung von 1 ,4-Dihydropyridinen mit calciumkanal-blockierender Aktivitat zur Verringerung der 
Metastasenbildung und des Tumorwachstums bei Saugern wird in der europaischen Patentanmeldung 0 
123 850 beschrieben. Die antineoplastische Wirkung der dort untersuchten 1 ,4-Dihydropyridine (wie z.B. 
Nimodipin oder Nifedipin) wird deren calciumkanal-blockierenden Aktivitat zugeschrieben, die ihren 
Einsatz in der Humanmedizin zur Behandlung von Herz- und Gefasserkran- kungen gestattet. - In der 
europaischen Patentanmeldung 0 176 956 werden 1,4 

Dihydropyridine mit Diarylpiperidylesterrest und ihre Anwendung bei der Behandlung cardiovaskularer 
Erkrankungen offenbart. - In der europaischen Patentan meldung 0 240 828 wird ein bestimmtes 
Enantiomer, der (+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3^^ 

(4,4-diphenyl 1-piperidinyl)-propyl]-ester und seine Verwendung fur die Behandlung cardiovas kularer 
Erkrankungen beansprucht. - In der europaischen Patentanmeldung 0 242 829 werden 2-Amino-1,4- 
dihydropyridine mit Diarylpiperidylesterrest und ihre Anwendung bei der Behandlung cardiovaskularer 
Erkrankungen offenbart. 

Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von optisch reinen Diarylverbindungen der Formel I 
worin 

Ar einen Cyclus der Formel 

darstellt, in dem Y Sauerstoff (0), Schwefel (S), Vinylen (-CH=CH-), Azomethin ( CH=N-) oder eine 
Gruppe der Formel 

bedeutet, R1 Wasserstoff, 1-6C-Alkyl oder 3-7C-Alkoxyalkyl bedeutet, 
R2 Wasserstoff, Amino (NH2), 1-6C-Alkyl oder 3-7C-Alkoxyalkyl bedeutet, 
R3 Wasserstoff, 1-6C-Alkyl oder 3-7C-A!koxyalkyl bedeutet, 
R4 und R5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Ni 
tro, Cyano, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise 
durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 2-5C-Acyl, 
Amino, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino oder gemeinsam Methylendioxy bedeu 
ten, 

R6, R7, R8 und R9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, Halo 

gen, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substi 

tuiertes 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

A 2-5C-Alkylen oder A1-0-A2 bedeutet, 

wobei 

Al 2-4C-Alkylen und 

A2 2-4C-Alkylen oder 2C-Alkylenoxy-2C-alkylen bedeutet, und ihren Salzen zur Herstellung von 
Arzneimitteln fur die Behandlung von Tumorerkrankungen. 

Die Anordnung der Substituenten Ar und H in 4-Position des 1 ,4-Dihydropyridinringes wurde aufgrund der 
Veroffentlichung von K. Tamazawa et al., J. Med. 

Chem. 29, 2504 (1986) vorgenommen. Alternativ konnen die Verbindungen I auch als optisch. reine, 
konfigurativ einheitliche Verbindungen der Formel la, 

zezeichnet werden, in denen Ar, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7j R8, R9 und A die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, und die in der 4-Position des Dihydropyri iins die gleiche Konfiguration aufweisen 
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wie das als Vorprodukt eingesetzte liastereomere (+)-1-Ethoxymethyl-1,4-dihydro-5-methoxycarbonyl-2,6- 
dimethyl-4 (3-nitrophenyl)-pyridin-3-carbonsaure-Cinchoninsalz, das das linear polarisierte Licht der 
Wellenlange 589 nm mit [ ]D22=+101,50 (c = 1, Chloroform) ireht. 

1-6C-Alkyl ist geradkettig oder verzweigt und bedeutet beispielsweise einen 
Hexyl-, Neopentyl-, Isopentyl-, Butyl-, ;-Butyl-, sec-Butyl-, t-Butyl-, Pro 
pyl-, Isopropyl- oder insbesondere Ethyl- oder Methyl rest. 

3-7C-Alkoxyalkyl steht beispielsweise fur einen Methoxyethyh Ethoxyethyl-, 
Propoxyethyl Isopropoxyethyl-, Butoxyethyl-, Methoxypropyh 2-Methoxy-1-me 
thylethyl- oder 2-Ethoxy-1 -methylethylrest. 

Halogen im Sinne der Erfindung bedeutet Brom und insbesondere Fluor und Chlor. 

1-4C-Alkyl ist geradkettig oder verzweigt und bedeutet beispielsweise einen Butyl-, i-Butyl- t sec-Butyl-, t- 
Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- oder insbesondere Methyl rest. 

1-4C-Alkoxy enthalt neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste. 
Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

Ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy ist beispielsweise 1 ,1 ,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy oder Difluormethoxy. 

1- 4C-Alkoxycarbonyl enthalt neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend genannten 1-4C- 
Alkoxyreste. Bevorzugt sind der Methoxycarbonyl- und der Ethoxy carbonylrest. 

2- 5C-Acyl enthalt neben der Carbonyigruppe einen der vorstehend genannten 1 4C-Alkylreste. Bevorzugt 
ist der Acetylrest. 

Mono- oder Di-1-4C-alkylamino enthalt neben dem Stickstoffatom einen oder zwei der vorstehend 
genannten 1-4C-Alkylreste. Bevorzugt ist Di-1-4C-alkylamino, und hier insbesondere Dimethyl-, Diethyl- 
oder Diisopropylamino. 

2-5C-Alkylen ist beispielsweise Tetramethylen, 1,2-Dimethylethylen, 1,1-Dime thylethylen, 2,2-Dimethyl 
ethyl en, Isopropyliden, 1-Methylethylen, 2-Ethylpropylen und insbesondere Ethylen oder Propylen 
(Trimethylen). 

2-4C-Alkylen steht fur Ethylen (-CH2-CH2-), Trimethylen (-CH2-CH2-CH2-) und 
Tetramethylen (-CH2-CH2-CH2-CH2-), wobei Ethylen bevorzugt ist. 

2-C-Alkylenoxy-2C-alkylen steht fur Ethyl, das durch Ethylenoxy substituiert 
ist (-CH2-CH2-0-CH2-CH2-). 

Als Salze kommen alle Salze mit Siren in Betracht. Besonders erwahnt seien dif 

pharmakologisch vertraglichen Salze der in der pharmazeutischen Industrie ub- 

licherweise verwendeten anorganischen und organischen Siren. Pharmakologisch 

unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsge 

massen Verbindungen im industriellen Manstab als Verfahrensprodukte zunachst an 

fallen knnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch 

vertragliche Salze ubergefuhrt. Als solche eignen sich beispielsweise wasser 

Idsliche und wasserunlosliche Saureadditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydro 

bromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, 

Butyrat, Sulfosalicylat/Maleat, Laurat, Malat, Fuma 

rat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Metembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy- 
2-naphthoat oder Mesilat. 

Hervorzuheben ist die erfindungsgemasse Verwendung von Verbindungen der Formel 
I, worin Ar Phenyl, 2-Nitrophenyl, 3-Nitrophenyl, 2-Cyanophenyl, 3-Cyanophenyl, 2-(1, 1,2,2- 
Tetrafluorethoxy)-phenyl, 3-(1,1,2,2-Tetrafluorethoxy)-phenyl, 2-Difluormethoxyphenyl, 3- 
Difluormethoxyphenyl, 2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 2,3 

Dichlorphenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 2,3-Methylendioxyphenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 3- 
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Trifluormethylphenyl Oder 2,1 ,3-Benzoxdiazol-4-yl, R1 Methyl, 
R2 Amino Oder Methyl, R3 Methyl, Ethyl Oder Methoxyethyl, R6 Wasserstoff, R7 
Wasserstoff oder Methoxy, R8 Wasserstoff, R9 Wasserstoff Oder Methoxy, A 
Ethylen, Propylen, Butylen, 1,1-Dimethylethylen, 2,2-Dimethylethylen oder Al 

0-A2 bedeutet, wobei Al Ethylen und A2 Ethyl yen oder Ethyl enoxyethyl en bedeuten, und ihren Sal zen. 

Besonders hervorzuheben ist einerseits die erfindungsgemasse Verwendung von Verbindungen der 
Formel I, worin Ar 3-Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-trifluormethylphenyl, 2- 
Difluormethoxyphenyl, 2,3-Methylendioxyphenyl oder 2,1 ,3-Benzoxdiazol-4-yl, R1 Methyl, R2 Methyl, R3 
Methyl, Ethyl oder Methoxyethyl, R6, R7, R8 und R9 Wasserstoff und A Ethylen oder Propylen bedeutet, 
und ihren Salzen. 

Besonders hervorzuheben ist andererseits die erfindungsgemcisse Verwendung von 
Verbindungen der Formel I, worin Ar 3-Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlor 
phenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 2-Difluormethoxyphenyl, 2,3-Methylendioxyphenyl 
oder2,1,3-Benzoxdiazol-4-yl, R1 Methyl, R2 Amino, R3 Methyl, Ethyl oder Meth 
oxyethyl, R6, R7, R8 und R9 Wasserstoff und A Ethylen oder Propylen bedeutet, 
und ihren Salzen. 

Besonders hervorzuheben ist ausserdem die erfindungsgemasse Verwendung von Ver 
bindungen der Formel I, worin Ar 3-Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphe 
nyl, 2-Trifluormethylphenyl, 2-Difluormethoxyphenyl, 2,3-Methylendioxyphenyl 
oder 2,1, 3-Benzoxdiazol-4-yl, R1 Methyl, R2 Methyl, R3 Methyl, Ethyl oder Me 
thoxyethyl, R6, R7, R8 und R9 Wasserstoff und A AI-0-A2 bedeutet, wobei Al 
Ethylen und A2 Ethylen oder Ethyl enoxyethyl en bedeutet, und ihren Sal zen. 

Bevorzugt ist einerseits die erfindungsgemasse Verwendung von Verbindungen der 

Formel I, worin Ar 3-Nitrophenyl oder 2,3-Dichlorphenyl, R1 Methyl, R2 Methyl, 

R3 Methyl oder Ethyl, R6, R7, R8 und R9 Wasserstoff und A Ethylen oder Propylen bedeutet, und ihren 

Sal zen. 

Bevorzugt ist andererseits die erfindungsgemaBe Verwendung von Verbindungen der 
Formel I, worin Ar 3-Nitrophenyl oder 2,3-Dichlorphenyl, R1 Methyl, R2 Amino, 

R3 Methyl oder Ethyl, R6, R7, R8 und R9 Wasserstoff und A Ethylen oder Propylen bedeutet, und ihren 
Salzen. 

Bevorzugt ist auBerdem die erfindungsgemaBe Verwendung von Verbindungen der 
Formel I, worin Ar 3-Nitrophenyl oder 2,3-Dichlorphenyl, R1 Methy, R2 Methyl, 

R3 Methyl oder Ethyl, R6, R7, R8 und R9 Wasserstoff und A A1-0-A2 bedeutet, wobei Al Ethyl yen und A2 
Ethylen bedeutet, und ihren Sal zen. 

Hervorzuheben ist beispielsweise die erfindungsgemasse Verwendung folgender Verbindungen: (R)-1 ,4- 
Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-methyl-5-[2-(4,4-diphenyl-1- 
piperidinyl)-ethyl]-ester, (R)-4-(3-Cyanphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dicarbonsaure-3-methyl- 
5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5- 
dicarbonsaure-3-methyl-5-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-2-methyl-propyl]-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6- 
dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3ethyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]- 
(R)-1 ,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[3-(1 ,1 ,2,2-tetrafluorethoxi)-phenyl]-pyridin 
3,5-dicarbonsaure-3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, 
(R)-1 ,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[3-(1 ,1 ,2,2-tetrafluorethoxi)-phenyl]-pyridin- 
3,5-dicarbonsaure-3-methyl-5-t2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethyl]-ester, 

(S)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-(2- methoxiethyl)-5-[2-(4,4- 
diphenyl-1-piperidinyl)-ethyl]-ester, 

(S)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-(2- methoxiethyl)-5-[3-(4,4- 
diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, 

(R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-me thyl-5-{3-[4,4-di-(4- 
methoxiphenyl)-1-piperidinyl]-propyl}-ester, 

(R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-me thy7-5-[4-(4.4-diphenyl-l- 
piperidinyl)-butyl]-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5dicarbonsaure-3-methyl- 
5-[1,1-dimethyl-2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethyl]-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2- 
difluormethoxiphenyl)-pyridin-3,5-dicarbon saure-3-ethyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, 



http:..7desc?LG=en&CY=ep&DB=EPD&PNP=WO8907443&PN=WO8907443&FTDB=W 12/7/00 



efjp@cenet - Document Description 



Page 4 of 12 



(R)-1 ,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[3-(1 ,1 ^^-tetrafluorethoxiJ-phenyll-pyridinS.S-dicarbonsaure-a-ethyl-S-^- 
(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-difluormethoxiphenyl)-pyridin- 
3,5-dicarbon saure-3-ethyl-5-[3-(4Adipheny1-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R) -4- (2,3-Dichl 9rphenyl ) -1,4- 
di hydro-2,6-dimethyl pyridi n-3,5-dicarbonsaure-3- methyl-5-[3-(4,4 , -diphenyl-1-piperidinyl)-proyl]-ester ) 
(R)-4-(2J f 3-Benzoxidazol-4-yl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-pyridin-3,5-dicarbon ID=7.6>saure-3-methyl-5-[3- 
(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-fluorpyhenyl)-pyridin-3,5- 
dicarbonsaure-3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2- 
trifluormethylphenyl)-pyridin-3,5-dicarbon saure-3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, 
(R)-4-(2-Cyanphenyl)-1,4-dshydro-2 t 6-dimethylpyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyl- -5-[3-(4,4-diphenyl-1- 
piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-4-(2-Chlorphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dicarbonsaure-3 
methyl -5- [3-(4 ) 4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-(-)-1 ,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)- 
pyridin-3,5-dicarbon- saure-3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1 -piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2-Amino-1 ,4- 
dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3 ID=7.9>ethyl-5-[2-(4,4-diphenyl-1- 
piperidinyl)-ethyl]-ester, (S)-2-Amino-1 t 4-dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsau 
(2-methoxyethyl)-5-[3-(4 ( 4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(3- 
nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3-methyl-5-[4-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl]-butyl]-^ (R)-2-Amino- 
1 t 4-dihydro-6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3-^ 

ethyl]-ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-ethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3-meth 

(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethyl]-ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5- 

dicarbonsaure3-(propyl-2)-5-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethyl]-ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl- 

4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3-hexyl-5-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)- ethyl]-ester, (S)-2- 

Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3-(2-n-b 

diphenyl-1-piperidinyl)-ethyl]-ester, (R)-2-Amino-1 I 4-dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5- 

dicarbonsaure3-methyl-5-{2-[4,4-di(4-methoxyphenyl)-1-piperidinyl]-ethyl}-ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro- 

6-methyl-4-(2-trifluormethylphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyl-5-[2-(4 ) 4-diphen 

ethyl]-ester, (R)-2-Amino-1 ,4-dihydro-6-methyl-4-[3-(1 ,1 ,2,2-tetrafluorethoxy)-phenyl]-pyridin-3,5- 

dicarbonsaure-3-methyl-5-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethyl]-ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4- 

(2-difluormethoxyphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyl-5-[2-(4,4-diphenyl-1-piperi 

(R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(2-difluormethoxyphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsa 

diphenyl-1 -piperidinyl)-butyl]-ester, (R)-2-Amino-1 ,4- -dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5- 

dicarbonsaure3-methyl-5-[2-(4,4-dihydroxyphenyl-1-piperidinyl)-ethyl]-ester, (R)-2-Amino-4-(2,3- 

dichorphenyl)-1 ,4-dihydro-6-m^ 

ethyl]-ester, (R)-2-Amino-4-(2,1,3-benzoxdiazo]-4-yl)-1,4-dihydro-6-methylpyridin-3,5-dicarbonsaure-3- 

methyl-5-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethyl]-ester, (R)-2-Amino-4-(3-cyanphenyl)-1,4-dihydro-6- 

methylpyridin-3,5-dicarbo^ (R)-2-Amino-1,4- 

dihydro-6-methyl-4-(2-methoxyphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3-methyl-5-[2-(^ 

ethyl]-ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(2-pyridyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3methyl^ 

diphenyl-1-piperidinyl)-ethyl]-ester, (R)-2-Amino-1 > 4-dihydro-6-methyl-4-(5-methyl-2-thienyl)-pyridin-3,5- 

dicarbonsaure-3-methyl-5-[2-(4,4- -diphenyl-1 -piperidinyl)-ethyl]-ester, (R)-2-Amino-1 ,4-dihydro-6-methyl- 

4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3-methyl-5-{2-[4-(4-chlorphenyl)-4-phenyl-1^ 

ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(2-nitroph 

diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-ethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5- 
dicarbonsaure3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4- 
(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3-(prop^ (R)-2- 
Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophe 

piperidinyl)-propyl]-ester, (S)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3- 
(2-n-butoxyethyl)-5-[3-(4,4-diphenyl-1 -piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2-Amino-1 ,4-dihydro-6 6-methyl-4-(3- 
nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3-methyl-5-{3-[4,4-di(4-methoxyphenyl)-1-piperid^ 
(R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl^ 

diphenyl-1 -piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2-Amino-1 ,4-dihydro-6-methyl-4-[3-(1 ,1 ,2,2-tetrafluorethoxy)- 
phenyl]-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2-Amino- 
1,4-dihydro-6-methyl-4-(2-difluormethoxyphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyl-5-[3-(4,4-dipheny^ 
piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3- 
methyl-5-[3-(4,4-dihydroxyphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2-Amino-4-(2,3-dichlorphenyl)-1,4- 
dihydro-6-methylpyridin-3,5-dicarbonsaure-3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-est^^ (R)-2- 
Amino-4-(2,1,3-benzoxdiazol-4-yl)-1,4-dihydro-6-met thylpyridin-3,5-dicarbonsaure-3-methyl-5-[3-(4,4- 
diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2-Amino-4-(3-cyanphenyl)-1,4-dihydro-6-methylpyridin-3,5- 
dicarbonsaure-3methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4- 
(2-methoxyphenyl)-pyridin-3 t 5-dicarbonsaure3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-2- 
Amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(2-pyridyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3methyl-5^ 

piperidinyl)-propyl]-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3ethyl- 
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5-{2-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethoxi]-ethyl}-ester, (S)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)- 

pyridin-3 t 5-dicarbonsaure-3-(2methoxyethyl)-5-{3-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propoxi]^ 

(R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyM-(2-nitroph 

piperidinyl)-etho oxi]-ethyl}-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-diethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure- 

3- methyl-5-{2-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethoxi]-ethyl}-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3- 
nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-(propyl-2)-5-{2-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidiny^ (R)- 

1.4- Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbons^ure-3-hexyl-5-{2-[2 
piperidinyl)-ethoxi]-ethyl}-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3- 
(2-n-butoxyethyi)-5-{2-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethoxi]-ethyl}-ester t (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4- 
(2-trifluormeth^phenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyl-5-{2-[2-(4,4-diph 

ester, (R)-1 ,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[3-(1 ,1 ^^-tetrafluorethoxy^phenyll-pyridinS.S-dicarbonsaure-S- 
methyl-5-{2-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethoxi]-ethyl}ester, ( (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2- 
difluormethoxyphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyl-5-{2-[2-(4,4-diphenyl-1^ 
ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitropheny^^ 

diphenyl-1-piperidinyl)-ethoxi]-ethyl}-ester, (R)-4-(2,3-Dichlorphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3 I 5- 
dicarbonsaure-3methyl-5-{2-[2-(4,4^ (R)-4-(2,1,3-Benzoxdiazol- 

4- yl)-1,4-dihydro-2,6<Jimethylpyridin^ 

ethoxi]-ester, (R)-4-(3-Cyanphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyrM 

(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethoxi]-ethyl}-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-methoxyphenyl)-pyridin- 

3.5- dicarbonsaure-3methyl-5-{2-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethoxi]-ethyl}-^ (R)-1,4-Dihydro-2,6- 
dimethyl-4-(2-pyridyl)- -pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-methyl5-{2-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethoxi]- 
ethyl}-ester, (R)-1,4-Dihydro-2 t 6-dimethyl-4-(5-methyl-2-thienyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure3-m 
[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethoxi]-ethyl}-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-pyridin- 
3,5-dicarbonsaure-3-methyl-5-{3-^ (R)-1 ,4-Dihydro-2,6- 
diethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbon 

propyl}-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitroph (propyl-2)-5-{3- 
[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propoxi]-propyl}-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)- 
pyridin-3,5-dicarbonsaure-3hexyl-5-{3-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propoxi]-propyl}-^ (S)-1,4- 
Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3 (2-n-butoxyet thyl)-5-{3-[3-(4,4- 
diphenyl-1-piperidinyl)-propoxy]-propyl}-ester, (R)-1 f 4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-trifluormethylphenyl)- 
pyridin-3 ) 5-dicarbonsaure-3-ethyl-5-{3-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propoxi]-prop (R)-1,4- 
Dihydro-2,6-dimethyl-4-[3-(1,1,2,2-tetrafluorethoxy)-phenyl]-pyridin3,5-dicar^ 
(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propoxi]-pro pyl)-ester, (R)-1 ,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2- 
difiuormethoxyphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyl-5-{3-[3-(4,4-diphenyl-1-piperi 
propyl}-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-met^ 
(4,4-dihydroxyphenyl-1-piperidinyl)-propoxi]-propyl}-ester, (R)-4-(2,3-Dichlorphenyl)-1,4-dihydro-2,6- 
dimethylpyridin-3,5-dicarbonsaure-3 methyl-5-{3-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propOxi]-propyl}-ester, (R)- 
4-(2,1,3-Benzoxdiazol-4-yl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dicarbonsaure-3-meth 
diphenyl-1-piperidinyl)-propxi]-propyl}-ester, (R)-4-(3-Cyanphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5- 
dicarbonsaure-3-me thyl-5-{3-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propoxi]-propyll-ester, (R)-1 ,4-Dihydro-2,6- 
dimethyl-4-(2-methoxyphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3 methyl-5-{3-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)- 
propoxi]-propyl}-ester, (R)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-pyridyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-methyl 5-{3- 
[3-(4,4-diphenyl-1 -piperidinyl)-propoxi]-propyl}-ester und (R)-1 ,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(5-methyl-2- 
thienyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure- 3-methyl-5-{3-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propoxi]-propyl}-ester. 

und ihrer Salze. 

Besonders bevorzugt ist die erfindungsgemasse Verwendung der Verbindung (R)-(-)1 ,4-Dihydro-2,6- 
dimethyi^^S-nitrophenylJ-pyridin-S.S-dicarbonsaure-S-methyl 5- [3-(4,4-di phenyl -1 -piperidinyl ) -propyl] - 
ester, und ihrer Salze. 

Besonders bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung solcher optisch reiner 1 ,4- 
Dihydropyridine der Formel I, die - insbesondere im Vergleich zu ihren optischen Antipoden - nur einen 
schwachen Einflun auf das cardiovasku lare System haben. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I ist beispielsweise in der Euro paischen Patentanmeldung 
0 242 829 beschrieben. Die Verbindungen I konnen auch hergestellt werden, indem man optisch reine 
Dihydropyridinderivate der Formel II 

mit Diarylpiperidinen der Formel III 
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als solche(n) oder in Form ihrer Salze umsetzt und gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene Salze in die 
freien Basen Oder erhaltene Basen in die Salze ber- fuhrt, wobei Ar, R1 , R2, R3, R6, R7, R8, R9 und A 
die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z eine geeignete Abgangsgruppe darstellt. 

Die Umsetzung wird in geeigneten, vorzugsweise inerten organischen Losungsmit- teln in Geg'enwart von 
Wasser oder ohne Wasser durchgefuhrt. Beispielsweise seien genannt Ether, wie Dioxan, Di ethyl ether, 
Tetrahydrofuran, Glykolmonoethylether oder Glykoldimethylether; Ketone, wie Aceton oder 
Ethylmethylketon; aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Xylol oder Toluol; oder chlorierte 
Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorethylen oder Di chl or- 
ethan; oder polare aprotische Losungsmittel wie Dimethylformamid, N-Methylpyr 
rolidon oder Dimethylsulfoxid. 

Die Reaktionstemperaturen konnen - je nach Reaktivitat der Edukte - in einem weiten Bereich variieren. 
Im allgemeinen wird die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 20 C und 150 C, vorzugsweise zwischen 
20 C und 100 C, insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels durchgefuhrt. 

Das Verfahren kann bei Normaldruck oder bei erhdhtem Druck durchgefuhrt werden, wobei das Arbeiten 
bei Normaldruck die Regel ist. 

Je nach Art der Abgangsgruppe Z, die beispielsweise ein Tosyl- oder Triflatrest, vorzugsweise ein 
Halogenatom, insbesondere ein Bromatom ist, kann die Reaktion gewunschtenfalls in Gegenwart einer 
Base (z.B. eines anorganischen Carbonates, wie Kaliumcarbonat) oder unter Einsetzung eines 
Oberschusses an Diarylpiperidin III durchgefuhrt werden. 

Die Isolierung und Reinigung der Verbindungen I erfolgt in an sich bekannter 

Weise z. B, derart, dass man das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erhaltenen Ruckstand 
aus einem geeigneten Losungsmittel umkristallisiert oder einer der lichen Reinigungsmethoden, wie 
beispielsweise der Saulenchromato- graphie an geeignetem Tragermaterial, unterwirft. 

Saureadditionssalze erhalt man durch Auflbsen der freien Base in einem geeigne- ten Losungsmittel, z.B. 
in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder einem 
niedermolekularen aliphatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol), oder in einem offenkettigen oder 
cyclischen Ether, wie 

Dioxan oder Tetrahydrofuran, das die gewunschte Azure enthalt, oder dem die gewunschte Sabre 
anschlieBend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlosungs- mittel fur das 
Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmittels gewonnen. 

Erhaltene Salze konnen durch Alkalisierung, z.B. mit wassriger Ammoniaklosung, in die freien Basen 
umgewandelt werden, welche wiederum in Saureadditionssalze iibergefuhrt werden konnen. Auf diese 
Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertragliche Saureadditionssalze in pharmakologisch 
vertragliche Saureadditionssalze umwandeln. 

Die Ausgangsverbindungen II werden ausgehend von optisch reinen Di hydropyridin- 
carbonsauren IV 

durch Umsetzung mit geeigneten bifunktionellen Alkylderivaten V 

Z-A-Z (V) und anschliessende Abspaltung von SG erhalten, wobei Ar, R1 , R2, R3 und A die oben 
angegebenen Bedeutungen haben, Z eine geeignete Abgangsgruppe und SG eine 
Schutzgruppe darstellt. t. 

Die Umsetzung von IV mit V erfolgt bevorzugt unter basischen Bedingungen in Ge genwart eines 
Phasentransferkatalysators. 

Als Katalysatoren seien neben Oniumsalzen, wie z.B. Tetrabutylammoniumbromid oder 
Benzyltriethylammoniumchlorid, vor allem Kronenether, wie Dibenzo-[18]krone-6 t Dicyclohexyl-[l8]krone-6 
und insbesondere E18]Krone-6 erwahnt. 

Als eingesetzte Basen, die wenigstens im molaren Verhaltnis, vorzugsweise im UberschuB eingesetzt 
werden, kommen anorganische Basen, wie Alkalimetallhy- droxide (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid), 
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oder insbesondere Alkalimetallcarbonate (z.B. Natrium- Oder vorzugsweise Kaliumcarbonat) in Frage. 
Beim Arbeiten in einem wasserfreien Losungsmittel werden die verwendeten Hydroxide bzw. Carbonate 
vorzugsweise in feingepulverter Form eingesetzt. 

Die Umsetzung erfolgt (je nach Art des Phasentransferkatalysators, der Abgangsgruppe Z und der 
eingesetzten Base) in wasserhaltigen oder wasserfreien organischen Losungsmitteln, oder in einem 
Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser nicht oder kaum mischbaren organischen Losungsmittel. 
Als Wasser/Losungsmittel 

mischungen seien beispielsweise die Mischungen von Wasser mit Chloroform, Di 
chlormethan oder Benzol genannt. Als wasserhaltige oder wasserfreie Losungsmit 
tel seien beispielsweise Dichlormethan, Acetonitril oder Aceton genannt. Die 
Abgangsgruppe Z ist vorzugsweise ein Halogenatom, insbesondere ein Bromatom. 

Die Wahl der Reaktionstemperatur bei der Umsetzung von IV mit V hangt von den 
ubrigen Reaktionsbedingungen ab, wobei in der Regel Temperaturen zwischen 20 C 
und der Siedetemperatur des eingesetzten Ldsungsmittels bevorzugt sind. 

Als Schutzgruppen.SG kommen vor allem solche Gruppen in Frage, die in das der 
Verbindung IV zugrundeliegende Vorprodukt leicht und in hohen Ausbeuten einge fuhrt werden konnen, 
die bei der Umsetzung von IV mit V keine Nebenreaktionen eingehen und die am Ende glatt wieder 
abgespalten werden kdnnen. Als bevorzugte 

Schutzgruppen SG seien beispielsweise Alkoxymethylgruppen oder Benzyloxymethyl- gruppen, 
insbesondere die Ethoxymethylgruppe genannt. Die Abspaltung der 

Schutzgruppe erfolgt in saurem Medium, beispielsweise in 1N Salzsaure oder vorzugsweise in 
wasserfreier Ameisensaure, unter Reaktionsbedingungen, wie sie dem 

Fachmann gelaufig sind. Die Abspaltung der Schutzgruppe kann auch nach der Umsetzung mit dem 
Diarylpiperidin ill erfolgen. 

Die in den Beispielen genannten Losungsmittel, Basen und Phasentransferkataly- satoren stellen nur eine 
exemplarische Auswahl dar. Welche weiteren Kombinationen von Lbsungsmitteln, Basen und 
Phasentransferkatalysatoren noch geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
gelaufig. 

Die Dihydropyridincarbonsauren IV sind aus Chem.Pharm.Bull. 28(9), 2809-2812 (1980) bekannt bzw. sie 
konnen in analoger Weise wie dort beschrieben hergestellt werden. Die Diarylpiperidine III sind z. B. aus 
der DE-OS 19 36 452 bekannt. Die bifunktionellen Alkylderivate V sind bekannt oder sie kdnnen nach 
bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Die folgenden Herstellungsbeispiele sollen die Erfindung naher erlautern, ohne 
Die einzuschranken. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt, h steht fur Stunden, Kp. 

steht fur Siedepunkt, Zers. bedeutet Zersetzung. 

Beispiele 

Endprodukte 1 . (-)-1 ,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicaronsaure 
3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]ester-hydrochl6rid 86,6 g (-)-1 ,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4- 
(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsau re-3-methyl-5-(3-brompropyl)-ester, 50 g 4,4-Diphenylpiperidin- 
hydrochlorid und 69 g feingemahlenes Kaliumcarbonat werden zusammen in 300 ml Dimethylformamid 
unter kraftigem Ruhren und unter einer Stickstoffathmosphare 5 h auf 100 C erhitzt. Nach Abkuhlen 
werden nacheinander 500 ml Ethylacetat und 1 I Wasser zugegeben und kraftig ausgeruhrt. Nach 
Phasentrennung wird die organische Phase noch viermal mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in 1 1 Dioxan gelost und die Ldsung unter 
Knhlen mit 15,2 ml konzentrierter Salzsaurelosung (12,5 M, d = 1,19) versetzt; dann werden im Vakuum 
Ca. 200 ml des Losungsmittelgemisches abdestilliert Beim 

Stehen bei Raumtemperatur kristallisiert das Produkt spontan oder nach Animpfen oder Anreiben; es wird 
nach 16 h abgesaugt, mit Dioxan und Diisopropylether ge 

0 waschen und im Vakuum bei 80-100 C getrocknet. Zur Reinigung wird das Rohpro- dukt in 
Dichlormethan gels. Nach Zugabe von 800 ml Dioxan wird das Dichlormethan wieder abdestilliert. Das 
nach Animpfen und 16-stundigem Stehen bei 

Raumtemperatur auskristallisierte Produkt wird abgesaugt, mit Dioxan und Diisopropylether gewaschen 
und bei 100 C getrocknet. Man erhalt 97 g dr Titelver bindung vom Schmp. 158-160 C mit [ ]22 436 = -39 
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(c = 1, Methanol) bzw. 

[ ]22 = -14,4 (c = 1. Methanol). 

= (c=1 f Methanol). 436 

Alternativ wird die Titelverbindung wie folgt hergestellt: 64,6 g (#)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3- 
nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbon- saure-3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester- 
hydrochlorid werden in 300 ml Dichlormethan gelast. Die Losung wird mit 100 ml konzentrierter 
Ammoniak-Losung und zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trock- nen der 
organischen Phase uber Natriumsulfat engt man zur Trockene ein. Der er haltene Ruckstand (60,91 q) 
und 37,63 a L-(-)-0,0'-Dibenzovlweinsaurehvdrat (mi 

c = 1, Methanol) werden in 400 ml Ethanol in der 

Siedehitze gelost. Beim langsamen Abkuhlen der geruhrten Losung erhalt man als erstes Kristallisat 55 9 
0,0-Dibenzoyltartrat der Titelverbindung als feine gelbliche Kristalle, die erneut in der Siedehitze in einem 
Gemisch aus Chloroform/Methanol (4 + 1) gelst werden. Nachdem sich die Kristalle gerade gelst haben, 
versetzt man die siedende Losung mit Essigsaureethylester (20 Vol.-% de 

Chlorform/Methanol-Gemisches) und laBt unter Ruhren langsam abkuhlen. Das erhaltene feine zweite 
Kristallisat (50 g) wird auf die gleiche Weise noch drei- ma! umkristallisiert. Man erhalt nacheinander ein 
drittes (36 g mit [ ]22D = -47,5 ), viertes (33 g mit [ ]22D= - 49,4 ) und fiinftes {31 g mit [ ]22D= - 50,4 
(c = 1 , Methanol)} Kristallisat. Das funfte Kristallisat wird in 500 ml Dichlormethan gelost und die Losung 
zweimal mit je 150 ml konzentrierter Ammoniak-Losung und dreimal mit je 100 ml Wasser gewaschen. , 
Nach dem Einengen der oranischen Phase wird der verbleibende Ruckstand wie oben ko schrieben 
aufgearbeitet. Ausbeute: 19,8 g, 

(c = 1 , Methanol). 

2. (+)-2-Amino-1 ,4 dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbon 

saure-3-ethyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester-fumarat 60 g (#)-2-Amino-1 ,4-dihydro-6- 
methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicar- bonsayure-3-ethyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-propyl]-ester 
und 36,2 g L (-)-0,0'-Dibenzoylweinsaure-hydrat {in diesem Beispiel mit der spezifischen 
Drehung 

(c = 1, Methanol)} werden zusammen in Methanol/Di @@@ormethan (9 + 1) gelost. Nach dem Einengen 
der Losung nimmt man den fest aufgeschaumten Ruckstand in der Siedehitze mit 300 ml 
Methylethylketon/Methanol (2 + 1) auf und lasst die klare Losung unter qutem Ruhren lanasam ahlciihlpn 
Man erhalt ein erstes Kristallisat {33 g, Schmp. 165-166 C, 

c = = 1, Methanol)t, das erneut in Methylethvlketon/(Methanol (2 + 1) umkristal- lisiert ein zweites 
Kristallisat ergibt {22 g, 

(c = 1, Methanol)}. Die groben, gelblichen Nadeln lost man in 400 ml Dichlormethan und extrahiert die 
Losung mit 300 ml konzentrierter Ammoniaklosung und anschliessend ireimal mit je 100 ml Wasser. 
Nach dem Trocknen der organischen Phase uber 

Natriumsulfat engt man ein. Der erhaltene fest aufgeschaumte Ruckstand (14,3 g) wird zusammen mit 
2,6 g Fumarsaure in Methanol gelost und die Losung erneut eingeengt. Der Ruckstand wird in siedendem 
Essigsaureethylester/2-Propanoi (9 @ 1) gelost. Nach dem langsamen Abkuhlen der Losung erhalt man 
12,4 g der Titel 6 verbindung als feine Nadeln vom Schmp. 151 - 152 C, 

(e = 1, 
Methanol). 

Die nach der Extraktion mit Ammoniak erhaltene freie Base der Titelverbindung kann in Petrolether 
amorph ausgefallt werden. Man erhalt ein feines gelbliches 
Pulver vom Schm. 96 - 104 C (langsames Zerfliessen), 

(c=1, 
Methanol). 

3, (+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure 

3-methyl-5-{2-2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)-ethoxi]-ethyl}-ester-hydro chlorid 997 mg (+)-1,4-Dihydro-2,6- 
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dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-methylester werden mit 3 ml Oxalylchlorid versetzt. 
Die Mischung wird bei 

Raumtemperatur solange geriihrt, bis keine weitere Gasentwicklung mehr erkennbar ist. Unter Zusatz von 
je 5 ml abs. Toluol engt man den Ansatz dreimal zur 

Trockene ein. Der erhaltene braune feste Ruckstand wird in 3 ml abs. Dichlormethan suspendiert und die 
Suspension unter N2-Begasung in eine auf 0 C gekuhlte Losung von 1 ,09 g N-[2-(2-Hydroxiethoxi)-ethyl]- 
4,4-diphenylpiperidin und 0,6 ml Triethylamin eingetropft. Nach dem Zutropfen ruhrt man die Mischung 
noch 2 h bei Raumtemperatur und engt dann zur Trockene ein. Der verbleibende braunliche Ruckstand 
wird in 100 ml Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit je 50 ml Wasser extrahiert. Nach dem 
Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat engt man die braunliche klare Losung weitgehend 
ein und chromatographiert den oligen Ruckstand uber eine 2 x 30 cm Kieselgelsaule mit Dichlorme 
than/Ethanol (98 + 2) als Elutionsmittel. Nach dem Einengen der chromatographisch einheitlichen 
Produktfraktion nimmt man den verbleibenden gelblichen 
Ruckstand in 5 ml Dichlormethan auf und versetzt die Losung mit etherischer 

Salzsaure. Nach erneutem Einengen der Hydrochloridlosung zur Trockene wird der test aufgeschaumte 
Ruckstand in 3 ml Dichlormethan gelost und das Produkt durch 

Eintropfen der Losung in 1 @ Petrolether/Diethylether (2 + 1) amorph ausgefallt. Nach Absaugen und 
Trocknen des Niederschlages erhalt man die Titelver bindung als feines graues Pulver vom Schmp.: 118- 
128 C (langsames Zerfliessen); @@22 

ritliessen) (c = 1 , Methanol); Ausbeute: 490 my. 

Ausgangsverbindung (-)-1 t 4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-methyl-5- 
(3-brompropyl)-ester 168,5 g (+)-1-Ethoxymethyl-1 ,4-dihydro-5-methoxycarbonyl-2,6-dimethyl-4-(3- 
nitrophenyl)-pyridin-3-carbonsaure-Cinchoninsalz 

(c=1, 

Chloroform)} wird in 1,5 1 Dichlormethan gelst und dann unter Kuhlung und kraftigem Ruhren mit 1,2 1 

0,2 N Salzsaurelosung versetzt. Durch Zugabe von 2 N 

Salzsaurelosung wird in der wasserigen Phase ein stabiler pH von 2 eingestellt. 

Nach Phasentrennung wird die organische Phase noch viermal mit Salzsaurelosung von pH 2 und dann 
mit Wasser gewaschen, umber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der olige Ruckstand wird in 1,1 1 
Aceton gelst und mit 375 g feinvermahlenem Kaliumcarbonat, 375 ml 1 ,3-Dibrompropan und 1,2 g [18] 
Krone-6 versetzt. Das Gemisch wird 24 h kraftig bei Raumtemperatur geruhrt, dann wird abgesaugt und 
der Filterkuchen mit Aceton gewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer bei schwachem 
Vakuum eingeengt und dann das uberschussige 1 ,3 

Dibrompropan bei 0,002 mbar abdestilliert (Badtemperatur bis 45 C). Der olige 
Ruckstand wird unter Eiskuhlung mit 690 ml konzentrierter Ameisensaure ubergos- sen, dann wird bei 
Raumtemperatur solange geruhrt, bis eine klare Lbsung entstanden ist (ca. 15 Min). Die Ameisensaure 
wird im Vakuum abdestilliert. Nach zweimaliger Zugabe und Abdestillieren von je 200 ml Toluol wird der 
Ruckstand in 900 ml Dichlormethan gelost. Die Losung wird mit Natriumhydrogencarbonatlosung (pH 8,5) 
ausgeruhrt, mit Wasser gewaschen, umber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das 
nach Zugabe von Diisopropylether spontan kristallisierende Produkt wird abgesaugt, mit Diisopropylether 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhalt 102 q der Titelverbindung vom Schmp. 1 12-1 14 C und 

(c = 1 , Methanol). 

Gewerbl iche Anwendbarkeit 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze besitzen wertvolle Eigenschaften, die sie gewerblich 
verwertbar machen. Sie stelien in erster Linie antineoplastisch wirksame Agenzien mit interessanter 
cytostatischer Aktivitat dar. Sie kdnnen bei der Behandlung von Tumorerkrankungen eingesetzt werden, 
beispielsweise zur Verringerung oder Verhinderung der Metastasenbildung und des Tumorwachstums bei 
Saugern. 

In ihrer ausgezeichneten Wirksamkeit, die in einer selektiven, kontrollierten Proliferationshemmuny zum 
Ausdruck kommt und die gepaart ist mit geringer To xi zi tat und dem Fehlen unerwunschter 
Nebenwirkungen, unterscheiden sich Verbindungen der Formel I und ihre Salze in Uberraschender und 
vorteilhafter Weise von solchen 1 ,4-Dihydropyridinen, deren Verwendung als Krebschemotherapeutika in 
der Literatur vorgeschlagen wird. Es muss besonders darauf hingewiesen werden, dass bisher nur 1,4- 
Dihydropyridine mit ausgepragten calciumkanal-blockierenden Eigenschaften als fur die 
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Krebschemotherapie geeignet betrachtet wurden, das heisst, die calciumkanal-blockierende 
(calciumantagonistische) Aktivitat gait als Grundvoraussetzuny fur die cytostatische Aktivitat. Es wurde 
nun Ciber- raschenderweise gefunden, daB Verbindungen der Formel I und ihre Salze, die nur eine 
geringe calciumkanal-blockierende Wirkung aufweisen, die ausgepragte Fa- higkeit besitzen, das 
Wachstum von Tumorzellen in vitro zu hemmen, woraus auf eine entsprechende in vivo-Wirkung 
geschlossen werden kann. 

Die geringe calciumkanal-blockierende Aktivitat von Verbindungen der Formel I kommt in dem 
vergleichsweise geringen Einfluss dieser Verbindungen auf das cardiovasklare System, z.B. auf den 
Blutdruck und die Herzfrequenz, zum Ausdruck. 

Diese schwache cardiovaskulare Aktivitat von Verbindungen der Formel I und ihren Sal zen gestattet 
ihren Einsatz in der Humanmedizin als potente Mittel zur 

Tumorwachstumshemmung und Verhinderung der Metastasenbildung. Im Gegensatz zu den 
cardiovaskular ausgepragt wirksamen Calciumkanalblockern, die bisher als antineoplastisch wirksame 
Agenzien bekannt waren, konnen Verbindungen der Formel I und ihre Salze in therapeutisch wirksamen 
Dosen ohne Gefahr unerwunschter 

Nebenwirkungen auf das cardiovaskulare System verabfolgt werden. 

Die ausgezeichnete Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I und ihren Sal zen gestattet ihren Einsatz 
in der Humanmedizin als Chemotherapeutika fur die Be handlung von Tumoren, z.B. von 
Ovarialkarzinomen, Hodentumoren, Prostatakarzinomen, Blasentumoren, Osophaguskarzinomen und 
anderen bosartigen Gewebsneubildungen, insbesondere von Darmkrebs, Brustkrebs, 
Bronchialcarcinomen und Lungencarcinomen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behandlung von Saugern, 
insbesondere Menschen, die an einer der genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist 
dadurch gekennzeichnet, daB man dem erkrankten 

Individuum eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch vertragliche Menge einer oder mehrerer 
Verbindungen der Formel I und/oder ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze verabreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind aunerdem die Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch 
vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung der genannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formel I und ihren pharmakologisch 
vertraglichen Salze bei der Herstellung von Arzneimitteln, die zur Bekampfung der genannten Krankheiten 
eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die eine Oder mehrere 

Verbindungen der allgemeinen Formel I undioder ihre pharmakologisch vertrag- lichen Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die pharmakologisch wirksamen Verbindungen der Formel I und ihre Salze 
(=Wirkstoffe) entweder als solche, Oder vor- zugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen 
Hilfsstoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern (zur transdermalen 
Arzneiapplikation), Emulsionen, Suspensionen, Aerosolen, Sprays, Salben, Cremes, Gel en oder 
Ldsungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und-95 betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewnschten Arzneimittelformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, 

Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tablettenhilfsstoffen und anderen Wirkstofftragern konnen 
beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, 
Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationspromotoren und 
Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen rektal, per inhalationem, parenteral (perlingual, intravenus, percutan) oder oral 
appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe bei 
oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,5 bis 30 mg/kg Kdrpergewicht, gewunschtenfalls in Form 
mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 
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Einzelgaben zur Erzielung des gewiinschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer parenteralen 
Behandlung konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intravenosen Verabreichung der Wirkstoffe) in 
der Regel niedrigere Dosierungen zur 
Anwendung kommen. 

Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimal yen Dosierung und Applikations art der Wirkstoffe kann 
durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfol gen. 

Sollen die erfindungsgemassen Verbindungen und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze zur 
Behandlung der genannten Krankheiten eingesetzt werden, so konnen die pharmazeutischen 
Zubereitungen auch einen oder mehrere andere pharmakologisch aktive Bestandteile anderer 
Arzneimittelgruppen enthalten. 

Wie bei der internistischen Tumortherapie blich, kann zur Reduzierung des Ne benwirkunysrisikos die 
Behandlung mit den erfindungsgemassen Arzneimittel kombiniert werden mit der Verabreichung anderer 
Cytostatica mit unterschiedlichen 

Wirkungsspektren. Es kann auch zweckmassig sein, die Behandlung nach dem Prinzip der zyklischen 
Cytostaticatherapie durchzufuhren. Hierbei wird nach jeder Be handlung eine Erholungsphase eingelegt. 
Man macht sich dabei die Erfahrung zunutze, dass gesundes Gewebe der meisten Organe schneller 
regeneriert als malignes Gewebe. 

Pharmakol ogi e 

Die tumonwachstumshemmende Aktivitat von (-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-ni trophenyl)-pyridin-3,5- 

dicarbonsaure-3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidi- 

nyl)-propyl]ester (Verbindung 1) wurde in verschiedenen in vitro Testsystemen 

untersucht. Die Tests und die Testresultate werden naher wie folgt beschrieben: 

1 . Dosis-Wirkungsbeziehung des tumorwachstumshemmenden Effektes von 1 in der 
von menschlichen Lungentumoren abgeleiteten Zellinie NCI-H 727 

Methoden und Ergebnisse: 4 

Die Zellinie NCI-H 727 wurde mit einer Konzentration von 5x10 Zellen/ml in 50 ml Kulturflaschen 
ausgebracht. Die Zellen wurden in RPM1 1640 Medium unter 

Zusatz von L-Glutamin (2mM) t foetalem Rinderserum (10V/V) und Gentamycinsulfat (50 pg/ml) bei 7 % 
COz/93 % Luft gehalten. Einen Tag nach dem Ausbringen der Zellen wurde die zu untersuchende 
Verbindung zugesetzt. Die die Testverbin dungen enthaltenden Kulturmedien wurden jeweils am dritten 
Tag durch frische 

Kulturmedien ersetz-t. Die Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 1 angegeben. 

Tabelle 1 : Dosis-Wirkungsbeziehung des tumorwachstumshemmenden Effektes von 1 in der von 

menschlichen Lungentumoren abgeleiteten Zellinie NCI-H 727 

4 

Behandlung Zahl der lebensfahigen Zellen X 10 /ml 
Ausbringung 72 Std. 144 Std. 216 Std. 

Kontrolle 5 5,7 8,9 38,3 

Polyethylen- 5 7,5 28,7 72,8 glycol-Kontrolle 1 1 ,0 pM 5 0 0 0 1 0,5 pM 5 1 ,2 1 ,3 1 ,6 1 0,1 pM 5 1 ,7 1 ,9 2,8 

2. EinfluB von 1 auf die Wachstumsgeschwindigkeit der von menschlichen Adeno 
carcinom-Lungentumoren abgeleiteten Zellinie NCI-H 322 (Clara cell) 
Methoden und Ergebnisse: 4 

Die Zellinie NCI-H 322 wurde mit einer Konzentration von 5 x 10 Zellen/ml in 50 ml Kulturflaschen 
ausgebracht. Die Zellen wurden in RPM1 1640 Medium unter 

Zusatz von L-Glutamin (2mM), foetalem Rinderserum (10V/V) und Gentamycinsulfat (50 sg/ml) bei 7 k 
CQz/93 % Luft gehalten. Einen Tag nach dem Ausbringen der Zellen wurde die zu untersuchende 
Verbindung zugesetzt. Nach dem Anfarben mit Trypanblau nach den in Tabelle 2 angegebenen 
Zeitintervallen wurden die le- bensfahigen Zellen gezahlt.-Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 angegeben. 

Tabelle 2: Dosis-Wirkungsbeziehung des tumorwachstumshemmenden Effektes von 1 in der von 
menschlichen Adenocarcinom-Lungentumoren abgeleiteten Zellinie NCI-H 322 (Clara cell) 
4 

Behandlung Zahl der lebensfahigen Zellen X 10 /ml 
Ausbringung 72 Std. 144 Std. 216 Std. 
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Kontrolle 5 5,5 10,4 33,6 

Polyethylen- 5 7,5 22,7 34,3 glycol-kontrolle 1 1 ,0 sM 5 0 0 0 1 0,5 pM 5 0,7 0,9 1 ,9 1 0,1 sM 5 1 ,1 1 ,4 2,0 
3. Einfluss von 1 auf die Wachstumsgeschwindigkeit der von menschlichen Adeno 
carcinom-Lungentumoren abgeleiteten Zellinie NCI-H 358 (alveolar type II 
cell) 

Methoden und Ergebnisse 4 

Die Zellinie NCI-H 358 wurde mit einer Konzentration von 5 x 10 Zellen/ml in 50 ml Kulturflaschen 
ausgebracht. Die Zellen wurden in RPM1 1640 Medium unter 

Zusatz von L-Glutamin (2mM), foetalem Rinderserum (10V/V) und Gentamycinsulfat (50 sg/ml) bei 7 % 
COz/93 % Luft gehalten. Einen Tag nach dem Ausbringen der Zellen wurde die zu untersuchende 
Verbindung zugesetzt. Nach dem Anfrben mit Trypanblau nach den in Tabelle 3 angegebenen 
Zeitintervallen wurden die le bensfahigen Zellen gezahlt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 angegeben. 

Tabelle 3: Dosis-Wirkungsbeziehung des tumorwachstumshemmenden Effektes von 1 in der von 
menschlichen Adenocarcinom-Lungentumoren abgeleiteten Zellinie NCI-H 358 (alveolar type II cell) 
4 

Behandlung Zahl der lebensfahigen Zellen X 10 /ml 
Ausbringung 72 Std. 144 Std. 216 Std. 

Kontrolle 5 5,8 16,8 40,6 

Polyethylen- 5 7,6 25,9 80,6 glycol-Kontrolle 1 1,0 pM 5 0 0 0 1 0,5 pM 5 0,9 1,1 1,8 1 0,1 jiM 5 0,9 1,2 2,0 
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Claims 



Patentanspruche 1 . Verwendung von optisch reinen Diarylverbindungen der Formel I 
worin 

Ar einen Cyclus der Formel 

darstellt, in dem Y Sauerstoff (0), Schwefel (S), Vinylen (-CH=CH-), Azomethin (-CH=N-) oder eine 
Gruppe der Formel 

bedeutet, R1 Wasserstoff, 1-6C-Alkyl oder 3-7C-Alkoxyalkyl bedeutet, 
R2 Wasserstoff, Amino (NH2), 1-6C-Alkyl oder 3-7C-Alkoxyalkyl bedeutet, 
R3 Wasserstoff, 1-6C-Alkyl oder 3-7C-Alkoxyalkyl bedeutet, 
R4 und R5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 
Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise 
durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 2-5C-Acyl, 
Amino, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino oder gemeinsam Methylendioxy bedeu 
ten, 

R6, R7, R8 und R9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, 

Halogen, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor sub 

stituiertes 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

A 2-SC-Alkylen oder A1-0-A2 bedeutet, 

wobei 

Al 2-4C-Alkylen und 

A2 2-4C-Alkylen oder 2C-Alkylenoxy-2C-alkylen bedeutet, und ihren Salzen zur Herstellung von 
ArzneimitteRn fur die Behandlung von Tumorerkrankungen. 

2. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin Ar 3- 
Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 2-Difluormethoxyphenyl, 2,3- 
Methylendioxyphenyl oder 2,1,3-Benzoxdiazol4-yl, R1 Methyl, R2 Methyl, R3 Methyl, Ethyl oder 
Methoxyethyl, R6, R7, R8 und 

R9 Wasserstoff und A Ethylen oder Propylen bedeutet, und ihren Sal zen. 

3. Verwendung gemB Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin Ar 3- 
Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 2-Difluormethoxyphenyl, 2,3- 
Methylendioxyphenyl oder 2,1,3-Benzoxdiazol4-yl, R1 Methyl, R2 Amino, R3 Methyl, Ethyl oder 
Methoxyethyl, R6, R7, R8 und 

R9 Wasserstoff und A Ethylen oder Propylen bedeutet, und ihren Sal zen. 

4. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin Ar 3- 
Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 2-Difluormethoxyphenyl, 2,3- 
Methylendioxyphenyl oder 2,1, 3-Benzoxdiazol4-yl, R1 Methyl, R2 Methyl, R3 Methyl, Ethyl oder 
Methoxyethyl, R6, R7, R8 und 

R9 Wasserstoff und A A1-0-A2 bedeutet, wobei Al Ethylen und A2 Ethylen oder Ethyl enoxyethyl en 
bedeutet, und ihren Sal zen. 

5. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , 
worin Ar 3-Nitrophenyl oder 2,3-Dichlorphenyl, R1 Methyl, R2 Methyl, R3 Methyl 
oder Ethyl, R6, R7, R8 und R9 Wasserstoff und A Ethylen oder Propylen bedeutet, 
und ihren Sal zen. 

6. Verwendung gemaB Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , 
worin Ar 3-Nitrophenyl oder 2,3-Dichlorphenyl, R1 Methyl, R2 Amino, R3 Methyl 
oder Ethyl, R6, R7, R8 und R9 Wasserstoff und A Ethylen oder Propylen bedeutet, 
und ihren Salzen. 

7. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , 
worin Ar 3-Nitrophenyl oder 2,3-Dichlorphenyl, R1 Methy, R2 Methyl, R3 Methyl 
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Oder Ethyl, R6, R7, R8 und R9 Wasserstoff und A A1-0-A2 bedeutet, wobei Al 
Ethylen und A2 Ethyl yen bedeutet, und ihren Sal zen. 

8. Verwendung der Verbindung (R)-( < )-1 ,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophe- 
nyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-1-piperdinyl)-pro 
pylj-ester, und ihrer Salze zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Behand 
lung von Tumorerkrankungen. 

<#s> 9. Arzneimittel fur die Tumortherapie enthaltend eine oder mehrere Verbindun 
gen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 und/oder ihre pharmakolo 
gisch vertraglichen Salze. 

10. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, welche als 
Wirkstoff eine Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 und bliche 
Trager enthalten, dadurch gekennzeichnet, daB man den auf bekannte Weise herge 
stellten Wirkstoff mit lichen Tragern vermischt und in ein Arzneimittel fur 
die Behandlung von Tumorerkrankungen uberfuhrt. 

Data supplied from the esp@cenet database 
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